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Hintergrund und Ziel der Arbeit Die prospektive Bio-
markerstudie von Chera und Kollegen hatte zum Ziel,
den Stellenwert von im Blutplasma zirkulierender HPV-
Tumor-DNA zur Diagnose eines Rezidivs bei Patienten mit
HPV-positiven Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx
zu bestimmen [1].

Patienten und Methoden In dieser prospektiven einarmi-
gen Studie wurden von Mirz 2016 bis August 2018 ins-
gesamt 115 Patienten mit einem nicht metastasierten HPV-
assoziierten Plattenepithelkarzinom des Oropharynx einge-
schlossen, die mittels definitiver Radio- oder Radiochemo-
therapie (RCT) behandelt wurden. Begleitend zur regulé-
ren Nachsorge wurde die Menge an im Plasma zirkulieren-
der HPV-Tumor-DNA alle 6-9 Monate mittels Polymera-
se-Kettenreaktion (PCR) analysiert. Der primire Endpunkt
der Studie war die Ermittlung des negativen (NPW) und po-
sitiven priadiktiven Werts (PPW) von zirkulierender HPV-
Tumor-DNA zur Vorhersage eines histologisch gesicherten
Tumorrezidivs.

Ergebnisse Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 23 Monaten entwickelten 15 der 115 eingeschlossenen
Patienten ein lokoregionires Rezidiv oder eine Fernme-
tastasierung. Wihrend es bei den 87 Patienten mit nicht
detektierbarer HPV-Tumor-DNA zu keinem Rezidiv kam,
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entwickelten 15 von 16 Patienten, bei denen zwei auf-
einanderfolgende positive HPV-Tumor-DNA-Nachweise
vorlagen, ein histologisch gesichertes Rezidiv. Der PPW
fiir zwei konsekutive positive HPV-Tumor-DNA-Tests be-
trug demzufolge 94 %, wihrend der NPW fiir negative
HPV-Tumor-DNA im Plasma bei 100 % lag. Durchschnitt-
lich vergingen 3,9 Monate zwischen dem Nachweis von
zirkulierender HPV-Tumor-DNA und der Diagnose eines
Tumorrezidivs.

Schlussfolgerung der Autoren Der Nachweis von zirku-
lierender HPV-Tumor-DNA in zwei aufeinanderfolgenden
Untersuchungen bei Patienten mit einem HPV-assoziierten
Oropharynxkarzinom hat eine sehr hohe Sensitivitidt und
Spezifitit fiir die Detektion eines Tumorrezidivs nach de-
finitiver RCT. Auf der anderen Seite ist die Abwesenheit
von zirkulierender HPV-Tumor-DNA im Plasma mit ei-
nem rezidivfreien Uberleben nach zwei Jahren von 100 %
verbunden.

Kommentar

In der vorliegenden Studie wurden 1006 Blutproben von
115 Patienten mit einem nicht fernmetastasierten HPV-po-
sitiven Oropharynxkarzinom vor und nach definitiver RCT
analysiert und damit das Potenzial von zirkulierender HPV-
Tumor-DNA als Biomarker in der Rezidivdiagnostik von
Patienten mit HPV-positiven Oropharynxkarzinomen ge-
zeigt. Die Studienautoren verwendeten hierfiir ein paten-
tiertes PCR-Verfahren (NavDx®, Naveris, Waltham, MA,
USA), das von Tumorzellen freigesetzte HPV-DNA von
nicht tumorassoziierter HPV-DNA unterscheiden kann [2].

Insbesondere die Tatsache, dass HPV-assoziierte Oro-
pharynxkarzinome tendenziell spéter fernmetastasieren und
hiufiger atypische extrapulmonale Metastasierungsorte auf-
weisen, ldsst eine biomarkerbasierte Rezidivdiagnostik ge-
geniiber einer alleinigen bildgebenden Nachsorge vorteil-
haft erscheinen [3]: Die Lokalisation der Rezidive in der
vorliegenden Studie zeigt, dass viele Tumormanifestationen
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nicht in der reguldren Nachsorge bzw. erst spiter erkannt
worden wiren, auch weil nach aktuellen Empfehlungen
hiufig Bildgebungen nur fiir die Kopf-Hals-Region sowie
in groBeren Intervallen fiir die Lunge erfolgen. So befanden
sich in dieser Studie 4 der 15 Rezidive in Korperregionen
auflerhalb des Scanbereichs der eingesetzten Bildgebung.
Anhand der hier diskutierten Studienergebnisse scheint ei-
ne Testung von HPV-Tumor-DNA im Blutplasma gegen-
iiber dem HPV-DNA-Nachweis in Speichelproben fiir die
Rezidivdiagnostik Vorteile zu bieten; insbesondere scheint
die distante Metastasierung besser detektierbar zu sein [4].

Interessant in der vorliegenden Studie erscheint uns
auch die Tatsache, dass etwa 10 % der Patienten postthera-
peutisch einen voriibergehenden Anstieg der HPV-Tumor-
DNA zeigten, welcher im weiteren Nachsorgeverlauf je-
doch verschwand. Diesbeziiglich spekulieren die Autoren,
dass es sich um transiente subklinische Rezidive und nach-
folgend immunologische Prozesse handeln konnte, die zur
Beseitigung solcher Prozesse beitragen. Inwieweit sich die
Immunogenitit zwischen HPV-positiven und HPV-negati-
ven Oropharynxkarzinomen unterscheidet, ist Gegenstand
laufender Diskussionen. Wihrend sich weder die PD-L1-
Expression noch die Tumormutationslast zwischen den
beiden Tumortypen unterscheidet, ldsst sich eine hohere
Anzahl an tumorinfiltrierenden T-Lymphozyten bei HPV-
assoziierten Tumoren zumindest in einigen Studien be-
obachten [5]. Zudem ist das Therapieansprechen HPV-
positiver Oropharynxkarzinome bei Immuncheckpoint-In-
hibitoren besser als bei HPV-negativen Tumoren [6, 7].
Zu diesem Themenkomplex und konkret dem in dieser
Studie beobachteten Phdnomen des transienten HPV-Tu-
mor-DNA-Nachweises mit nachfolgender Clearance sind
allerdings sicherlich weitere Studien notig.

In weiteren Studien muss ferner untersucht werden, ob
eine frithzeitige Detektion eines Tumorrezidivs auch in ver-
besserten onkologischen Ergebnissen miindet. Theoretisch
konnte mit dieser biomarkerbasierten Nachsorge ein hohe-
rer Anteil sowohl von Patienten mit Oligometastasierung
als auch von Patienten mit einem lokoregiondren Rezidiv
detektiert werden, bei denen potenziell kurative Situationen
vorliegen. Bei einem lokoregionéren Rezidiv nach einer pri-
miren RCT besteht mit der Salvage-Resektion weiterhin ei-
ne kurative Therapieoption mit relativ guten Langzeitiiber-
lebensraten [8]. Oligometastasierte Patienten kénnen mit
lokal ablativen Therapieverfahren ebenfalls kurativ behan-
delt werden, sodass eine biomarkerbasierte Fritherkennung
von Tumorrezidiven zumindest in der Theorie die Uberle-
bensraten dieser Patienten erhohen sollte.

Weitere aktuell rekrutierende Studien untersuchen auf-
grund dieser beeindruckenden Ergebnisse die Bedeutung
von HPV-Tumor-DNA-Bluttests sowohl in der Primér- als
auch in der Rezidivdiagnostik verschiedener HPV-assozi-
ierter Karzinome (z.B. NCT03749720 und NCT03853915

bei HPV-assoziierten Zervixkarzinomen) [9]. Die Autoren
haben zudem in einer anderen kiirzlich publizierten Stu-
die zeigen konnen, dass auch die Kinetik der HPV-Tumor-
DNA unter laufender RCT moglicherweise einen pradikti-
ven Wert hinsichtlich des lokoregiondren Therapieanspre-
chens bei HPV-positiven Oropharynxkarzinomen hat [2].

Trotz der beeindruckenden Daten der hier diskutierten
Studie miissen wenige Kritikpunkte angemerkt werden. Die
Tatsache, dass der PPW und NPW erst fiir zwei konsekutiv
positive HPV-Tumor-DNA-Tests und nicht bereits fiir ein
positives Testergebnis berechnet wurde, war eine post-hoc
durchgefiihrte Anderung des Endpunkts: Von den 28 Pati-
enten mit lediglich einem posttherapeutischen HPV-Tumor-
DNA-Nachweis entwickelten 15 Patienten ein Tumorrezi-
div, sodass der PPW hierfiir nur 54 % betrug. Die bereits er-
wihnte Gegebenheit, dass HPV-assoziierte Oropharynxkar-
zinome zu Spitrezidiven neigen, lidsst die mediane Nach-
beobachtungszeit von knapp 2 Jahren in dieser Studie als
zu kurz erscheinen, um die Wertigkeit von negativen HPV-
Tumor-DNA-Tests zu beurteilen.

Aufgrund der Tatsache, dass sich ein Teil der Studien-
population zusitzlich in einer Deeskalationsstudie befand,
war die Studienkohorte hinsichtlich der Bestrahlungsdosis
inhomogen. Das Intervall zwischen den HPV-Tumor-DNA-
Tests war ebenfalls nicht einheitlich und lag zwischen 6 und
9 Monaten, was bei einer medianen Zeit von knapp 4 Mo-
naten zwischen HPV-Tumor-DNA-Detektion und Rezidiv-
nachweis als zu lang angesehen werden muss. So wurde
bei einem Patienten ein Rezidiv diagnostiziert, nachdem
noch 3,5 Monate zuvor ein negativer HPV-Tumor-DNA-
Test vorgelegen hatte. Erst 1,5 Monate nach Rezidivnach-
weis konnte im zirkulierenden Plasma HPV-Tumor-DNA
nachgewiesen werden. Zudem wurden diese beeindrucken-
den Ergebnisse bisher nicht in einer weiteren unabhingi-
gen Kohorte bestitigt. Zwar konnte das patentierte PCR-
Verfahren zur spezifischen Detektion von tumorassoziierter
HPV-DNA eine standardisierte Anwendung in anderen Be-
handlungszentren ermoglichen, jedoch miissen die Kosten
dieser Tests gegeniiber dem erwarteten Nutzen abgewogen
werden. In Anbetracht des relativ neuen Testverfahrens ist
es essenziell, dass eine multizentrische Studie die Repro-
duzierbarkeit dieser Ergebnisse evaluiert.

Fazit

Die vorliegende Biomarkerstudie zeigt das Potenzial von
zirkulierender HPV-Tumor-DNA in der Rezidivdiagnostik
von Patienten mit HPV-positiven Oropharynxkarzinomen
und konnte somit zu einer fritheren und suffizienteren Er-
kennung von Behandlungsriickféllen fiihren.

Auf der Basis dieser Ergebnisse konnten zukiinftig die
Nachsorgeintervalle verlidngert und die Anzahl von Schnitt-
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bilduntersuchungen vermindert werden, um die Belastung
der Patienten zu vermindern und auch Kosten einzusparen.
Es bleiben jedoch noch die Langzeitergebnisse dieser
hier diskutierten Studie sowie weitere konfirmierende Stu-
dien mit groleren Patientenzahlen abzuwarten, bis ein routi-
nemifiger Einsatz dieses Biomarkers in der Nachsorge von
Patienten mit HPV-assoziierten Oropharynxkarzinomen zu
empfehlen ist.
Alexander Riihle und Nils H. Nicolay, Freiburg/Brsg.
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